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@ Tumorzeilimpfstoff fur die Immuntheraphie von malignen Tumoren 

@ Die Erfindung betrifft einen Tumorzeilimpfstoff, bei dem 
die Immunogenitat der Tumorzellen durch Einfuhrung des 
Gens eines exogenen Hitzeschockproteins verstarkt wtrd. 
Bevorzugt eingesetzt warden Gene von mikrobiellen Hitze- 
schockproteinen, die aus Mycobakterien, Escherichia ooli 
Oder aus Chlamydia trachomatis erhatten werden. 
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Die Erfindung betrifft die Herstellung eines gentech- 
nisch modifizierten Tumorzellimpfstoffes fur die Im- 
muntherapie von malignen Tumoren. Anwendungsge- 5 
biete der ErTmdung sind die Medizin und die pharma- 
zeutische Industrie* 

Die gnindlegende Behandlung von Patienten mit ei- 
nem soliden malignen Tumor ist die chirurgische oder 
slrahlentherapeutische Entfernung des Primartumors. 10 
Allerdings besteht auch nach kompletter Entfernung 
des Primartumors das Risiko, daB Mikrometastasen, die 
bereits zum Zeitpunlct der Operation existierten, in der 
postoperativen Phase zu lebensbedrohlichen Metasta- 
sen auswachsen. Um die Metastasen zu bekampfen, 15 
wird neben einer chemotherapeutischen Behandlung 
der Patienten auch versucht, die immunologische Ab- 
wehrbereitschaft des Patienten gegen die Tumorzellen 
wirksam zu starken. Dies kann durch eine aktive spezifi- 
sche oder passive hnmunisierung geschehen. Die aktive 20 
spezif ische Immunisierung verfolgt das Ziel, das Inmiun- 
system des Patienten durch Impfung mit devitalisierten 
Tumorzellen oder definierten tumorassoaierten Anti- 
genen derart zu aktivieren, daB tumorspezifische Ab- 
wehrzellen oder Antikorper gebildet werden, die die 25 
Mikrometastasen eliminieren oder zumindest deren 
Wachstum merklich hemmen. Diese Therapieform kann 
auch zur Behandlung von Patienten mit Leukamie in der 
Remissionsphase eingesetzt werden. Eine Variante der 
aktiven spezifischen Immunisierung besteht darin, daB 30 
man Immunzellen des Patienten extrakorporal, in der 
Zellkuitur mit Hilfe devitalisierter Tumorzellen oder de- 
finierter loslicher tumorassoziierter Antigene tumor- 
spezifisch aktiviert und vermehrt und die derart akti- 
vierten Immunzellen in den Patienten retransfundiert 35 

Nachteilig fur die aktive spezdfische Immunisierung 
ist, daB die Tumorzellen des Menschen in den meisten 
Failen eine zu geringe Immunogenitat besitzen, um per 
se eine wirksame immunologische Abwehrreaktion aus- 
losen zu konnen. Daher ist man darauf angewiesen, die 40 
Immunogenitat der als Impfstoff vorgesehenen Tumor- 
zellen kunstlich zu erhohen. Dieses kann dadurch ge- 
schehen, daB man die Tumorzellen chemisch oder enzy- 
matisch verandert (Prager et aL, Ann NY Acad Sd 276, 
61 -64 (1976)). Auch ein Hinzufugen apathogener Viren 45 
(Cassel et al, Cancer 52, 856-860 (1983)) oder abge- 
schwachter Tuberkelbakterien/BCG/(Hanna et aL, 
Cancer Immunol Immunother 7, 165-173 (1979)) kann 
die Immunogenitat eines Tumorzellimpfstoffes steigem. 
Mit Hilfe der Gentechnik hat man Gene unterschiedli- 50 
Cher Wirkstoffe in Tumorzellen ubertragen, ebenfalls 
mit der Zielstellung, die von dem Tumorzellimpfstoff 
ausgeldste Immunantwort zu verstSrken (Pardoll, Curr 
Opin Immunol 4, 619-623 (1992)). Der Gentransfer in 
Tumorzellen betrifft a a. Zytokine, Interferone, Kolo- 55 
nie-stimulierende Faktoren, Histokompatibilitatsantige- 
ne oder costimuiatorisch wirkende Faktoren der Im- 
munantwort, samtlich Wirkstoffe humaner Herkunft 
Trotz mancher Erfolge ist es aber bisher nicht gelungen, 
einen klinisch uberzeugenden Tumorzellimpfstoff zu eo 
entwickeln. 

Das Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, die Im- 
munogenitat der als Impfstoff verwendeten Tumorzel- 
len durch gentechnische Modifizierung der Tumorzellen 
wirksam zu verstarken. 65 

Dieses Ziel wird erfmdungsgemaB durch einen Tu- 
morzellimpfstoff erreicht, der aus Tumorzellen besteht, 
die zusatzlich das Gen eines exogenen Hitzeschockpro- 



teins enthalten. Die ^^Bgste Ausfuhrungsform der Er- 
findung besteht darin^RGen eines mikrobiellen Hitze- 
schockproteins zu verwenden. Bevorzugt ist der Einsatz 
von Hitzeschockproteinen aus Mycobakterien, Escheri- 
chia coll und aus Chlamydia trachomatis. Besonders be- 
vorzugt sind die Hitzeschockproteme HSP 65 und HSP 
70 aus Mycobakterien, HSP 70 aus Escherichia coli 
(DnaK) sowie HSP 60 und HSP 70 aus Chlamydia tra- 
chomatis. 

Zur Herstellung des Tumorzellimpfstoffes eignen sich 
autologe Tumorzellen, die mit Hilfe mechanischer oder 
enzymatischer Methoden aus chirurgisch entfemtem 
Tumorgewebe isoliert werden. Tumorzellinien, die von 
allogenen Tumoren gleicher Histologic stammen, kon- 
nen ebenfalls verwendet werden, em Beispiel daf Or sind 
Zellen einer Colonkaranomluiie. Der Tumorzellimpf- 
stoff wird postoperativ verabfolgt, vor der Applikation 
werden die Tumorzellen durch radioaktive Bestrahlung 
devitalisiert 

Mit der Herstellung des erfindungsgemaBen Tumor- 
zellimpfstoffes wird eine neuartige Strategic verfolgt 
Durch Einschleusen des Gens ernes exogenen Hitze- 
schockproteins und dessen Expression werden die Tu- 
morzellen nachhaltig verfremdet und damit starker im- 
munogen. Nach dieser Strategic konnen Tumorzel- 
limpfstoffe fur die Behandlung von Patienten mit Karzi- 
nom, Sarkom, malignem Melanom, Leukamie oder ma- 
lignem Lymphom hergestellt werden. 

Patentanspriiche 

1. Tumorzellimpfstoff fur die Immuntherapie von 
Tumoren bestehend aus Tumorzellen, die zusatz- 
lich das Gen eines exogenen Hitzeschockproteins 
enthalten. 

1 Tumorzellimpfstoff nach Anspnich 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das Gen ei- 
nes mikrobiellen Hitzeschockproteins enthalten. 

3. Tumorzellimpfstoff nach Anspnich 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP65 aus Mycob- 
akterien enthalten. 

4. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockprotems HSP70 aus Mycob- 
akterien enthalten. 

5. Tumorzellimpfstoff nach Anspnich 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP70 aus Escheri- 
chia coli (DnaK) enthaltea 

6. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP60 aus Chlamy- 
dia trachoniatis enthalten. 

7. Tumorzellimpfstoff nach Anspnich 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Tumorzellen das 
Gen des Hitzeschockproteins HSP70 aus Chlamy- 
dia trachomatis enthalten. 

8. Tumorzellimpfstoff nach Anspruch 1 — 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Tumorzellen devitalisierte 
autologe oder aUogene Tumorzellen eingesetzt 
werden. 

9. Verwendung des Tumorzellimpfstoffes nach An- 
spruch 1—8 zur Behandlung von Patienten mit 
Karzinom, Sarkom. malignem Melanom, Leukamie 
oder malignem Lymphom. 



